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１．はじめに 
シアル酸とはノイラミン酸（１）をコア構造とする N‐および／または O‐アシル誘導体
の総称である 1)。 広義にはアミノ基が水酸基に置換した 2-keto-3-deoxynonoic acid (KDN) 
や 2,3‐不飽和誘導体もシアル酸に含めることがある。 
糖とアミノ酸の双方に属しうる特異な構造を持つシアル酸は動物界に広く分布している。
最も代表的なシアル酸は N‐アセチルノイラミン酸（２，Neu5Ac）であり、その次に N‐グ
リコリルノイラミン酸（３，Neu5Gc）が多く存在する。自然界でシアル酸は遊離状態ではほ
とんど存在せず、通常は動物細胞表層の糖蛋白質やガングリオシドの糖鎖の非還元末端にα
結合して存在する。高級中華食材のウミツバメの巣は多量のシアル酸成分を含み、大腸菌の
コロミン酸は Neu5Ac のホモポリマーである。 
糖鎖末端にシアル酸が結合したシアリル糖鎖は細胞間の接着、相互認識、分化、増殖、神
経線維の発達など、動物の生命現象に深くかかわっていることが近年次第に解ってきた 2a)。
たとえば、インフルエンザウイルスの感染過程では、その第１段階で宿主の細胞表層のシア
リル糖鎖が密接に関与するだけではなく、宿主細胞内で複製・増殖した同ウイルスが細胞外
に脱出する最終段階でもシアリル糖鎖を切る酵素（ノイラミニダ―ゼ）がかかわっている 2b)。 
図１．二つのアミノ糖とシアル酸のフィッシャー投影式 
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ピルビン酸
GlcNAc ManNAc
通常はこのようなピラノース型
の環状構造をして存在する同じ
立体配置
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２．シアル酸の歴史は比較的新しい３） 
ヒトの気管支ムコ蛋白質からのシアル酸含有粘性物質の分画・精製・元素分析に関する最
初の報告は 1846 年の J. J. Scherer（J. von Liebig の門下生）に遡る４）。ウシの顎下腺粘液
からのシアル酸（N，O‐ジアセチル誘導体）の結晶化に 1936 年に初めて成功したのはスウ
ェーデンの G.Blix であるが５）、その正しい分子式 C13H21O10N が確定したのは 1955 年のこ
とである６）。ドイツの E. Klenk らは Tay-Sachs 病の小児の脳に蓄積する特殊なガングリオ
シドを発見し、それを HCl‐MeOH 中で加熱して１の結晶を 1940 年に得た７）。他方、1955
年に G. Blix らは健常人の脳のガングリオシドからも Neu5Ac を結晶として得た８）。 
第 2 次世界大戦後、１の類縁化合物が次々に報告された。たとえば、1954 年に R. Kuhn
と R. Brossmer９）はウシの初乳からラクタミン酸を、翌年には F. Zilliken ら 10)は母乳から
ジャイナミン酸を、山川民夫ら 11)はウマの血清からセロラクタミン酸をそれぞれ得た。 
これらの名称を整理・統合するために、Blix、Gottschalk、Klenk の 3 名は連名で冒頭に
示した命名法を 1957 年の Nature 誌上１）で提案した。すでに 1952 年に Blix らはアシル化
されたノイラミン酸をギリシャ語の唾液（σιαλον＝saliva）に因んで Sialic acid（シ
アル酸）と命名していた 12)。 
 
３．苦労したシアル酸の立体構造の決定 
様々なシアル酸の単離・同定と並行して、その基本骨格であるノイラミン酸の構造研究が
進行していた。C９の直鎖構造は 1952 年にすでに山川らが提案したが 13)、アミノ基とデオキ
シの位置が訂正され、1955 年に Gottschalk が提案した１の骨格に落ち着いた 14,15)。 
NMR もＸ線結晶回折法も未登場の時代であるので、振り返って見るとシアル酸の立体構
造決定は試行錯誤の繰り返しを余儀なくされたイバラの道であった。 
シアル酸のアルカリ分解によってピロール‐2‐カルボン酸が生成することから、１のＣ-1
～Ｃ-5 の部分構造が推定された 16)。さらに、(1) Ni(OAc)2の存在下、ピリジン中で Neu5Ac
を加熱分解するとＮ‐アセチル‐D‐グルコサミン（GlcNAc）が生成 17)；(2) 弱アルカリ 18)
またはコレラ菌産生の酵素アルドラーゼ 19)による、Neu5Ac の逆アルドール反応で GlcNAc
とピルビン酸が生成；(3) pH11.0／20℃の水溶液中で GlcNAc とオキサル酢酸とから
Neu5Ac が生成 20, 21) などの実験結果から、１のＣ-５～Ｃ-８の立体配置は GlcNAc のＣ-２～
Ｃ-５と同一であると一旦は結論された。しかし、この結論はすぐに否定された。 
すなわち、(4) pH10～11／20℃のアルカリ水溶液中で GlcNAc およびＮ‐アセチル‐D‐
マンノサミン（ManNAc）は 2‐エピ化して相互変換する 22)；(5) Clostridium perfringens
菌産生の精製アルドラーゼを pH7.1 の水溶液中で Neu5Ac に作用させると、逆アルドール反
応生成物の ManNAc とピルビン酸とが生成する 23)；(6) コレラ菌産生の粗製アルドラーゼを
用いた同様な分解反応を pH6.1／37℃で行った場合でも生成するアミノ糖は ManNAc であ
る 24)、という事実が判明した。ゆえに上述の(1)～(3)の実験結果からの結論は否定され、１の
Ｃ-５～Ｃ-８の立体配置は、GlcNAc ではなく、ManNAc のＣ-２～Ｃ-５と同一であると確定
した。（図１） 
残る１のＣ-４位の立体配置の問題については次節で述べる。 
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４．Ｃ-４位の立体配置の決定にラクトン則を適用する試み 
前出の Kuhn と Brossmer は経験則である Hudson のラクトン則を用いてこの問題を解決
しようとした。彼らは邪魔になる２-位のケトン基をジチオアセタール化してからカルボキシ
ル基とＣ-４位水酸基との分子内エステル（γ‐ラクトン）に変換し、その比旋光度 [α]D の
負の絶対値が大きいことから、Ｃ-４位水酸基の向きは図２に示すように Fischer 投影式の炭
素主鎖の左側であると結論した 25)。 
 
図２．Neu5Ac のジチオアセタールのラクトン化とその比旋光度の値 
 
これで 1 件落着と Gottschalk3)や多くの専門家は思ったが、Kuhn らは結果として過ちを
犯してしまった。経験則である以上、多くの類似化合物で検証済みでなければならないはず
である。しかし、ラクトン環内にジチオアセタール基を有する化合物は彼らのそれが最初で、
唯一であった。「これでは証明能力としては脆弱であり、より確実な手法が必須である」と当
時の私は考えた。私の大学院生の時代（東工大、1957～1962 年）は正にシアル酸の構造決
定が大詰めの佳境にあったのである。 
かねてからドイツ留学を志向していた私はハイデルベルクの Kuhn 教授の研究室でこの問
題を化学合成によって「真に」解決しようと考え、DC３年生（1961 年）の秋にドイツの
Alexander von Humboldt 財団の奨学生に応募した。その添付書類の『研究計画書』（図３）
の骨子は、出発原料の GlcNAc と ManNAc をそれぞれ 1,1-ジチオアセタール化して鎖状構
造に変換し、遊離水酸基をイソプロピリデン基で保護したのち、ジチオアセタール基を除い
てアルデヒド基を露出させてから、ピルビン酸とのアルドール縮合、ついで保護基を除去し
て、理論上可能な 4 種類の生成物を合成し、Neu5Ac との照合を目論んだものである。この
計画案が成就すれば、Neu5Ac の合成と構造決定だけではなく、Neu5Ac の 3 種類の非天然
産異性体が一挙に得られることになる。 
 
５．傑出した Richard Kuhn 教授 
ドイツのハイデルベルク大学教授とマックス・プランク研究所の医学研究所長を兼任して
いた Richard Kuhn（1900～1967）が 1958 年 1 月 30 日に初来日し、その翌日に東京の第
一生命ホールで「ラクタミン酸（NeuAc のこと；ウシの初乳から得たシアル酸を彼はこう命
名していた）を含むアミノ糖の化学と生理作用」について講演し 26)、私も拝聴した。 
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図３．Alexander von Humboldt 財団に提出した研究計画書 
 
彼はミュンヘン大学の R.M.Willstätter 教授の指導のもと
21 歳で学位を取得し、26 歳でスイスの ETH の教授に、つい
で 29 歳でハイデルベルク大学教授とカイザー・ウイルヘルム
研究所（マックス・プランク研究所の前身）の医学研究所化学
部長に就任した俊英である。1930 年代にチューリッヒ大学の
P. Karrer 教授と激しく競い合いながら進めたビタミンＢ２、
Ｂ６、Ａ（カロチノイド）の構造決定と合成研究は有名である。
これらの業績に対して 1938年ノーベル化学賞授賞が発表され
たが、ナチスの妨害のために実際の受賞は大戦終了後になった。 
「彼の論文は直載簡明、確実で行き届いた模範的なものとい
える。」「彼の生涯には創造活動が高揚した２つの時期がある。
１つは 30 歳代で、もう 1 つは 50 歳代の半ばである。化学と
生理学、医学との境界領域の重要な課題を取り上げ、その化学
面を開拓し、徹底的に解決した。」と、私の恩師の 故都築洋次
郎教授（東京理科大学）はこのように高く評価していた 27)。 
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６．やはりそれは訂正された 
1962 年 6 月初旬に、待望の手紙がボン近郊の Alexander von Humboldt 財団の本部から
届いたが（図４）、それは大変残念なことに「不採用」の通知であった。でも、その手紙には
発信人としての財団総裁、Professor Dr. Werner Heisenberg（不確定性原理の提唱者；量子
力学の創立とオルト・パラ水素の発見で 1932 年ノーベル物理学賞受賞）の自筆のサインが
あり、私の宝物のひとつとなっている。 
 
図４．Alexander von Humboldt 財団からの不採用通知 
    (同財団総裁のハイゼンベルクのサインがある) 
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そしてその直後に、Kuhn および Brossmer の論文 28)（図５）が ----- 私にとっては正に
衝撃的な内容の論文が ----- Angew. Chem. 誌上に出現した。やはり、あのラクトン則を適
用して決めた構造は誤りであり、その箇所（１のＣ-４位）の立体配置を彼らは鮮やかな合成
法によって決め、Neu5Ac の立体構造がようやく確定した。 
その論文の受理日は 1962 年 3 月 12 日であり、私が「ラクトン則はシアル酸の立体構造決
定の決め手にはなりえない」との観点で立案した『研究計画書』の提出が前年の 10 月２日
（私の 29 歳の誕生日）であるので、わずか 5 ヶ月ほど後のことである。おそらく両氏も私
と同じ「懸念」を抱いていて、より確実な証明法を検討していたと思われる。確かにこの論
文は「衝撃的」ではあったが、私自身にある種の自信を与えてくれたこともまた事実である。 
 
図５．R.Kuhn と R.Brossmer の「訂正」論文 
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７．あとがき 
それから約３年後の 1965 年の秋から、私は Deutsche Forschungsgemeinschaft の奨学金
を得て、ダルムシュタット工科大学・有機化学研究所の Priv. Doz. F. W. Lichtenthaler（ま
もなく教授に昇進）のもとで博士研究員として 1 年半を過す機会を得た。その後も同研究所
を度々訪れたが、1998 年 3 月に私が横浜市立大学を定年退職したのちも、客員研究員として
約 2 年半を再び彼の研究室で過した。 
そこで得た成果「シクロデキストリンから誘導した大環状クラウン・エーテルの化学」29,30)
を、長年にわたり故 Kuhn 教授の有能
かつ強力な共同研究者として活躍され
た Brossmer 教授から彼のセミナー
で発表するようにとの嬉しいご招待が
あった。彼はすでにハイデルベルク大
学を定年退職されていたが、羨ましい
ことに、引き続いて彼の居室と実験室
が同大学の生化学研究所に存続してい
た。左の写真は講演終了後に、彼の居
室で撮影したものである（2001.3.8）。 
その折に、「あのラクトン則はどなた
のアイディアですか？ Prof. Kuhn？」
と尋ねたところ、Brossmer 先生は笑み
を浮かべながら「それは私のアイディ
アでした」との返事があった。 
最後に、2009 年発行のパスポートに
あるかなり上達した（図３の左下のそ
れに比べて）わがサインを示してこの
小文を閉じよう。 
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